GIOI THIEU LUAN AN
1. PAT VAN PE

Ung thu niém mac miéng (UTNMM) Ia mot trong nhimg ung thu
thuong gap. Cho dén nay, UTNMM van la mbi quan tim doi véi suc khoe
cong dong do ti 1¢ tir vong cao, phat hién 1am sang tré, ti 1¢ séng con thap
va chua c6 dau 4n sinh hoc dac hiéu. DU vj tri cua budu dé phét hién
nhung trén thyc té 1am sang da s6 bénh nhan dén kham ¢ giai doan tré do
budu phét trién nhanh va dé xam lan céc cau tric xung quanh. Didu tri
phdi hop da mé thirc thudng duoc chi dinh gay anh huéng nhiéu dén chic
nang, thim my va tam Iy nguoi bénh.

DPa s6 UTNMM Ia carciném té bao gai, do d6 thuat ngit UTNMM
dugc dung trong nghién ctru nay dugc hiéu 1a carcindm té bao gai.
UTNMM thuong xuat hién trén nén biéu mé da bi bién d6i. Theo thuyét
“moi truong ung thu héa”, toan bo niém mac miéng bi anh huong boi
chat sinh ung thu, cho du niém mac ¢ vé binh thudng nhung c6 thé da
c6 bién d6i phan tir dé phét trién ac tinh. Qua trinh bién ddi tir niém mac
miéng binh thuong hay tir ton thuong tién ung thu, loan san tro thanh ung
thu goi 1a qué trinh chuyén dang &c tinh.

Gan day, mot trong nhitng mé hinh duoc sir dung nhiéu nhat dé giai
thich co ché chuyén dang 4c tinh va mot sé dic diém cua ung thu, dic
biét trong ung thu biéu mé, 1a qua trinh chuyén déi biéu mé - trung mo
(EMT). EMT la mét qué trinh sinh hoc thuan nghich cho phép té bao biéu
md (1a té bao phan cuc va két dinh véi nhau) trai qua nhiéu thay doi sinh
hoa dé dat dugc kiéu hinh cua té bao trung md (khdng phan cuc va tch
roi nhau) cd kha nang di cu va xuyén qua mang day dén vi tri di can. Sy
hién dién cia EMT la yéu tb du doan tién trién va tién luong UTNMM.
O Viét Nam, chura c6 nghién ciru vé EMT trong UTNMM.

C6 nhiéu yéu t6 phan tir tham gia vao qua trinh EMT. Nho EMT, té
bao biéu md cé kha nang tach roi nhau do mat cac cau néi lién bao (giam
biéu hién E-cadherin), di chuyén qua mang ddy (hién dién mang day biéu
hién laminin), xam lan m6 dém (biéu hién vimentin). Pac d1em EMT
cling dugc tim thiy ca trong loan san biéu md vai giam hay mét biéu hién
keratin 4 (dau an biét hoa biéu mo).

Nham g6p phan hiéu rd qua trinh EMT xay ra trong UTNMM va gitip
ich cho cdng tac chan doan, tién lwong va huéng dén diéu tri hiéu qua,
nghién ctru duoc thuc hién vai cdc muc tiéu sau:



1. Xéc dinh va so sanh ti 1, mie do biéu hign héa mo mién dich cua
hai dau an biéu md E-cadherin va keratin 4 trong UTNMM va trong loan
san biéu md miéng, niém mac miéng binh thuong ¢ ria bénh pham mé
ung thu; phan tich sy lién quan gita biéu hién cua cac dau an nay véi cac
ddc diém 1am sang, giai phau bénh cia UTNMM.

2. Xéac dinh ti 1& va mac do biéu hién héa moé mién dich cua diu 4n
mang day laminin 332 trong UTNMM; phan tich sy lién quan giita biéu
hién laminin 332 véi 1am sang va giai phau bénh cia UTNMM.

3. Xéc dinh ti 1& va mac do biéu hién héa mod mién dich cua diu 4n
trung mé vimentin trong UTNMM:; phan tich sy lién quan gitra biéu hién
vimentin véi 1am sang va giai phau bénh cia UTNMM.

4. Phan tich sy lién quan biéu hién caa bén diu 4n EMT bao gdom E-
cadherin, keratin 4, laminin 332 va vimentin trong UTNMM.

2. TINH CAP THIET CUA DE TAI

UTNMM la van dé y té con nang né vé ti Ié mac va tir vong ciing nhu
di chting vé thé chat va tam 1y sau diéu tri. Bat ké nhitng tién bo trong
nghién ciru va chién lugc didu tri, ti 16 sbng con cua bénh nhan UTNMM
van thip va khong cai thién dang ké trong nhitng thap nién qua.

Hién nay, EMT duoc xem nhu co ché chu yéu trong tién trién ung thu
biéu mo va lién quan dén dic diém &c tinh caa té bao ung thu. Tuy nhién,
hiéu biét vé EMT trong UTNMM van chua nhiéu, cac nghién ciu vé
UTNMM bAo céo ti I¢ rat thay d6i. Tai Viét nam, chua c6 nghién ctu tim
hiéu hién twong chuyén ddi biéu mé — trung mé trong ung thu niém mac
miéng. Viéc hiéu rd cac su kién phan tr caa EMT 1a can thiét nham tim
kiém va thiét Iap muc tiéu phan tu gitip phat hién som, du doan dién tién
ung thu cling nhu dinh huéng phét trién chién luoc diéu tri méi dac hiéu.

Trong chan doan, xép loai mo hoc hién tai van la yéu t6 tién luong tot
nhat trong tién trién tir tién ung thur sang ung thu cling nhu xac dinh mirc
do6 tram trong cta ung thu va la co s dé duara quyet dinh 1am sang. Tuy
nhién, viéc danh gia mo hoc kha chii quan va c6 sai s6 glua cac quan sat
vién va gitra cac lan quan sat. Trong khi dé, trén thuc té ¢é nhiitng truong
hop loan san thp tién trién thanh ung thu nhung loan san mac d¢ cao
hon van giit nguyén trang thai hozc tham chi thoi lui bat chap yéu t6 moi
truong. Do vay, khong thé tién doan chinh xac t6n thuong nao c6 tiém
ning chuyén doi ac tinh cao hon néu chi dya vao két qua md bénh hoc
truyén thong.



Trong diéu tri, UTNMM cA ti I¢ tai phat tai chd cao do phau thuat cat
bo khong du rong. Panh gid mé hoc ria cat phiu thuat cho thiy sau khi
da cat bo hoan toan budu, khong thé phat hién duoc cac té bao ung thu
con s6t lai bang xét nghiém mé hoc thuong quy. Hon nita, ¢6 su tai phat
& Vi tri nguyén phat du da dugc chan doan mo hoc khong con buéu. Do
d6, viéc sir dung cac dau an phan tir nham xac dinh té bao ac tinh dong
vai trd quan trong trong lua chon diéu tri va giam ti 1¢ tai phat ung thu.

Dén nay, tién lugng va diéu tri UTNMM van dua vao hé théng phan
loai TNM trén 1am sang. Tuy nhién, chi st dung hé thong TNM c6 thé
gay han ché trong xt tri vi ngay ca ung thu giai doan sém T1 van di cin
hach va tién trién nhanh véi két cudc tir vong. Nhiéu dau 4n phan tur da
dugc nghién ctru lién quan dén két qua didu tri UTNMM, tuy nhién cac
két qua khdng nhét quén va trai ngugc nhau, hon nira thiéu bang ching
cu thé vé loi ich thuc tién ciing nhu chi phi lam gi¢i han kha ning ng
dung cac dau 4n nay trong thuc hanh lam sang thuong qui. Vi vay, can
b6 sung cac dau an tin cay gilp phan loai ung thu t6t hon dua trén dic
diém sinh hoc cua budu, huéng dén diéu tri tng hop timg ngudi bénh
ung thu.

3. Y NGHIA THUC TIEN VA PONG GOP MO
Ung dung trong gisng day va nghién ciu:

Day 1a cong trinh nghién ctru dau tién & Viét Nam khao sat biéu hién
cua 4 dau an lién quan su chuyen ddi biéu md-trung mod (EMT) trong
ung thu niém mac miéng. C4c s6 liéu va hinh anh nhuém cé thé duoc sir
dung trong giang day giai phau bénh RHM.

Thuce hién héa méd mién dich khao sat dugc mot s6 dic diém phan tu
cuia loan san niém mac miéng va budc dau lién két loan san véi chuyén
ddi biéu mé — trung mo gidp tim hiéu co ché tién trién ung thu, ciing nhu
thdy 16 duoc buc tranh toan canh tir niém mac miéng binh thudng sang
loan san va cubi cling 1a ung thu niém mac miéng.

Nghién cau chiing minh ¢6 dau hiéu cua qua trinh chuyén ddi biéu
mo-trung mo trong ung thu niém mac miéng, gop phan budc dau cung
Cap dir ligu trong nghién ctru vé qua trinh chuyén doi nay trong co ché
tién trién ciing nhu xdm 14n va di cin cta ung thu niém mac miéng &
ngudi Viét Nam.

Ung dung trong thuc tién va diéu tri: , 9
Thong qua nhuom héa mé mien dich keratin 4 cho thay day c6 the la
mot phuong phap khach quan va hitu dung, cd thé ho trg bac si giai phau



bénh trong chan doan som loan san nhe giup dua ra hudéng giai quyét
dung ddn cac sang thuong tién ung thu va hd tro thém thong tin chan
doan mtrc do loan san. Trén 1&m sang, nhuom keratin 4 gitp xac dinh
niém mac miéng binh thuong ¢ ria dién cit tir 6 xac dinh ria dién cat
phau thuat du rong va an toan.
CAU TRUC LUAN AN

Luan an c6 143 trang, bao gém cac phan: mé dau (3 trang), chuong
1: tdng quan tai liéu (29 trang), chuong 2: dbi twong va phuwong phap
nghién ctiu (27 trang), chuong 3: két qua (40 trang), chuong 4: ban luan
(39 trang), két luan (3 trang), kién nghi (1 trang), cac cong trinh di cong
bé lién quan dén luan &n (1 trang). Luan an c6 27 bang, 12 biéu d, 33
hinh, 1 so db. Phan tai liéu tham khao gdm 190 tai liéu (8 tai liéu tiéng
Viét, 182 tai liéu tiéng Anh). Ngoai ra, luan an cé cac phu luc (17 trang).
NOQI DUNG
Chuwong 1: TONG QUAN TAI LIEU

Ung thu niém mac miéng (UTNMM) la mét tan sinh ac tinh XUat phét
& moi hoac héc miéng, bao gom ung thu mai, ludi, nudu, khau céi, san
miéng va niém mac ma. Trén 90% UTNMM la ung thu biéu mé té bao
gai. UTNMM c6 muc d biét hoa khac nhau va xu huéng cao xam Ian tai
chd va di cin hach.

DPa s6 UTNMM thudng xuat hién trén nén niém mac da bi bién doi
dugc goi 1a tén thuong tién ung thu. O nhitng sang thuong nay, mot sb
loan san nhe tién trién thanh ung thu, trong khi loan san muc do cao hon
van git nguyén trang thai hodc tham chi thoai lui bat chap yeu t6 moi
truong. Khong thé tién doan chinh xac ton thuong nio c6 tiém ning
chuyén ddi ac tinh cao hon.

Tién trién cua ung thu biéu mé va dic diém &c tinh cua té bao ung thu
¢6 co ché chu yéu lién quan dén qua trinh chuyén ddi biéu mé-trung mo
(EMT). Khai niém EMT dugc dé xuéng lan dau tién bai Greenburg va
c.s. EMT la qua trinh sinh hoc phuc tap va c6 thé dao ngugc, trong d6 té
bao biéu mo thay doi kha ning phan cuc va kha ning két dinh dé dat duoc
dic tinh trung md ¢6 kha niang di cu manh, tiém ning xam lan, khang
chét té bao theo lap trinh va ting tao céc thanh phan khung ngoai bao.
EMT tao diéu kién cho té bao ung thu pha v mang day, xam nhap mo
dém va di can. Tai vi tri di cin, té bao trai qua qua trinh chuyén d6i dao
nguoc trung md-biéu mé (MET) tro lai kiéu hinh biéu mé dé khu trad, két
dinh va phat trién. EMT dugc xem nhu co ché cha yéu trong tién trién
ung thur biéu mé va lién quan dén dic diém 4c tinh cua té bao ung thu. Sy



hién dién cia EMT 1 yéu t5 du doan tién trién va tién luong UTNMM,
do d6 phat hién EMT hd trg viéc ra quyét dinh 1am sang, chién lugc diéu
tri va tién luwgng cua bénh nhan.

C6 nhiéu yéu t6 phan tir tham gia vao qué trinh EMT. E-cadherin 1a
dau 4n sinh hoc dau tién va dién hinh caa EMT; keratin 4 1a ddu 4n biét
hoa biéu md veéi giam hodc mét bicu hién trong loan san biéu mo;
vimentin Ia soi trung gian khung té bao thuong biéu hién & té bao co kiéu
hinh trung md, khong biéu hién trong té bao biéu mé binh thuong; bleu
hién vimentin trong té bao biéu mé ac tinh duoc xem nhu mot dau an
EMT dang tin cady. EMT gilp té bao biéu md tach roi cau ndi lién bao,
chuyén dang va di chuyén qua mang day. Mang déy la cau tric nang 4
té bao biéu ma, o vai tro chinh yéu trong duy tri kiéu hinh biéu mé dong
thoi ngan ngura su di Chuyén xam 14n va di can cua té bao ung thu.
Laminin Ia thanh phan c4u tao chinh cia mang day, gop phan quan trong
trong bénh hoc ung thu khi giam biéu hién & mang day va biéu hién trong
bao twong té bao ung thu.

Céc nghién ctru trude day trén thé gisi bao céo EMT lién quan voi
nguy co cao tai phat, tién luong kém, giam ti 1& séng con, biét hoa kém,
di can hach, d& khang vdi xa tri va hoa tri cua té bao ung thu. O Viét
Nam, chwa c6 nghién ciru nao vé chuyén déi biéu mo-trung md (EMT)
trong ung thu niém mac miéng.

Chuong 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru cat ngang (md ta va phan tich).
2.2. P6i twong nghién ciru:

Bénh nhan UTNMM dén kham va diéu tri tai Bénh vién Ung Buéu
Tp. H6 Chi Minh dugc chan doan xac dinh truée md 1a UTNMM va diéu
tri phau thuat UTNMM tai Khoa Ngoai 5 (Khoa Ngoai Bau Cb) tir thang
01/2013 dén thang 12/2015.

Tiéu chi chon méu: Bénh nhan duoc chon vao mau nghién ctu khi
c6 dii cac yéu t6 sau: (1) bénh nhan tir 18 tuoi tré 1én; (2) ton thuong 1am
sang 1a ung thu niém mac mi¢ng nguyén phat; (3) chan doan giai phau
bénh sinh thiét trude mo la carcindm té bao gai; (4) duoc chi dinh diéu
tri phdu thuat cit rong, chwa diéu tri dac hidu ung thu; (5) giai phau bénh
sau md (bénh pham mo) 1a carcindm té bao gai; (6) co da mau bénh pham
sau mo vii sap (khdi sap) dé lam xét nghiém giai phau bénh va héa mo
mién dich; (7) c6 day du hd so bénh an; (8) ddng y va hop tac tham gia
nghién ctru.



Tiéu chi loai trir: Bénh nhan loai ra khéi mau nghién ctru khi c6 mot
trong nhirng yéu t6 sau: (1) ung thu vi tri khac lan hodc di can den hoc
miéng; (2) ung thu niém mac miéng két hgp véi ung thu thir hai ¢ vi tri
khac; (3) mau mo ung thu khong du thanh phan bicu mé va mo lién ket
de khao sat hoa mé mien dich; (4) mau bénh pham mo khong du thanh
phan mo té bao gai ung thu va giao dién vai niém mac miéng lanh tinh
ké can.

Cé& mau nghién ciu:

C& mau tdi thiéu duogc tinh theo cong thirc:

2
N = Zl—a/ZX p><(1— p)
= e
Véi: p laty 18 % UTNMM c6 biéu hién hda mé mién dich E-cadherin
(42,11% theo Zhu 2018), keratin 4 (31% theo Enokida 2017), laminin
332 (56,67% theo Koshy 2012) va vimentin (66,1% theo Angadi 2016).

C& mau téi thiéu trong nghién ciru nay la:
N (E-cadherin) = 116
N (keratin 4) =101
N (laminin) =117
N (vimentin) =106
Sau cung, téng s6 mau UTNMM duogc chon cho 4 dau ép sinh hgc
trong nghién ctru nay 1a 130 truong hgp UTNMM. Trong s6 130 mau
bénh Rhém mo cat rong UTNMM, c6 44 trudong Ilorp mau mo c6 kém loan
san biéu mo & ria dién cat, co 1} 1 truong hop mau mo c¢6 kém niém mac
miéng binh thuong ¢ ria dién cat.
Phwong phap chon mau: thuan tién.




2.3. Phwong phap nghién ciru
2.3.1. Cac bién sé nghién cieu
Bdng 2.1. Danh sach bién sé nghién citu

Tén bién sé

| Logi bién |

Gid tri cria bién so

1. Pic diém dich té - 1am sang cia UTNMM

Gidi tinh Nhi gid | 1: Nam; 2: Nit.
Tuoi Liéntuc | S tudi
Nhém tuoi Thirte | 1: <40 tudi; 2: 40 — 70 tudi; 3: >70 tudi.
Théi quen nguy co Nhi gid | 0: Khong; 1: Cé
Vistmgine | Danhann | £ L9 2 Sin i o e
Kich thudc budu (T) Thir tu 1:<2cm;2: 2-4 cm; 3: >4 cm; 4: xam lan
0: khéng c6 hach;
1: 1 hach cung bén <3 cm; )
. , 2: 1 hach cung bén 3-6 cm hoac nhiéu hach
Di can hach (N) Th tr cling bén <6 crgn hoac hach hai bén hay ddi bén
<6 cm;
3: Hach > 6 cm.
Di cin xa (M) Nhigia | 1: Cé; 2: Khéng.
1: Giai doan 1 (TINOMO);
2: Giai doan 2 (T2NOMO);
Giai doan lam sang 3: Giai doan 3 (TIN1MO hoac T2N1MO hoac
(UICC —2009) Thu tu T3NOMO hoac T3N1MO).

4: Giai doan 4 (TANOMO hoac T4AN1MO hoic
TXN2MO hogc TXN3MO hoac TXNxM1).

2. Pic diém giai phiu

bénh UTNMM

Grad mo hoc cua 1: Grad 1;
carcindm té bao gai Thaty | 2: Grad 2;
(WHO, 2005) 3: Grad 3.
Loan san biéu mo 1. Loan sin nhe;
(WHO, 2005) Thu tu 2: Loan san vura;

3: Loan san nang.

3. Biéu hig¢n hda md mién dich cia E-cadherin, vimentin, keratin 4 va laminin

trong UTNMM, loan sdn va niém

mac miéng binh thwong

Vi tri biéu hién trong

1: Mang té bao;

g Danh dinh | 2: Bao tuong;
bieu mo 3: Mang déy.

A A i . Ti s6 té bao biéu md nhuom mién dich duong
Ti I bieu hién (%) Lien tuc tinh trong téng so6 té bao biéu mé dém duoc.
Murc do biéu hién E- - 0: <90% (&m tinh);

Nhi gia

cadherin & mang té

1: 90 — 100% (duong tinh).




Tén bién so Loai bién Gié tri ciia bién so
bao biéu mé ung thu,
loan san va binh
thuong (Zhu, 2018)
Mtc do biéu hién 1: > 70% (bao ton biéu hién K4);
keratin 4 & bao 2: 30-70% (mat mot phan biéu hién K4);
tuong té bao biéu , 3: <30% (mat hoan toan biéu hién K4).
N , Thu tw
md ung thu, loan san
va binh thuong
(Einokida, 2017)
Mrc d6 biéu hién 1: C6 mang day, lién tuc;
laminin 332 ¢ mang 2: C6 mang day, khong lién tuc;
day ciia dam té bao | Danh dinh | 3: Khong mang déy.
ung thu trong mo
dém (Sruthy, 2013)
Mtrc d6 biéu hién 0: 0% (4m tinh);
laminin 332 trong bao 1: <10% (roi rac);
tuong té baoung thw | Thirty | 2: 11-50% (nhudm trung binh);
(Junior, 2014) 3: >50% (duong tinh cao).
Mtrc d6 biéu hién 0: <5%;
vimentin & mang té 1: 6 — 25%:;
bao V’é bao tuong Thit tu 2: 26-50%;
cua té bao ung thu : 3: 51 - 75%;
(Akhtar, 2016) 4; >75%.

2.3.2. Tién trinh thuc hién
(1) Tai Bénh vién Ung Buwéou Tp.HCM:
- Hoi bénh str, khdm l1am sang.

- Ghi nhan dit liéu 1am sang, can 1am sang va chan doan trong hd

so bénh &n vao phiéu thu thap théng tin.

(2) Tai lab Giai phiu bénh, Khoa Nha, Pai hoc Y Nha Tokyo,

Nhat Ban:

- Cat lat mong mo, dan 1at mo 1én tiéu ban.

- Nhuom Hematoxylin - Eosin (HE)

- Thuc hién microarray.

- Nhudm héa md mién dich E-cadherin, keratin 4, laminin 332 va
vimentin.

(3) Tai lab Giai phau bénh Khoa Ring Ham M:it, Pai hoc Y Dugc

Tp.HCM:



boc két qua HE va két qua nhuom hda mé mién dich, ghi nhan vao
phiéu thu thap théng tin.
Tom tit quy trinh nghién cieu:

130 truong hop UTNMM tai Bénh vién Ung Buéu Tp.HCM

/\

Hoi bénh str, thoi quen 130 mau mé ung thur viii sap
Kham Iam sang
Ghi nhan dir liéu theo bénh an ‘A
; v —
Nhuém HE Microarray & Nhudém

HMMD E-cadherin,
keratin 4, laminin, vimentin

130 carciném té bao gai
110 ni€ém mac miéng binh thudng
44 loan san biéu md

Ti 1¢ % & dic diém
biéu hi¢n HMMD

v v

Théng ké md ta: céc ti 1é %, sb trung binh, trung vi.

Thong ké phan tich (Stata 14.0): kiém dinh Chi binh phwong,
kiém dinh chinh xéac Fisher, kiém dinh ANOVA, kiém flinh
Kruskal Wallis, kiém dinh T bt cip, kiém dinh Wilco
Signed Rank, duong cong ROC, hé s6 tuong quan Spearman.
Lién quan c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.

So d6 2.1. Qui trinh nghién cztu
2.3.3. Xir li s6 liéu thong ké

S6 liéu dugc nhap voi phan mém Microsoft Excel 2016 va dugc xir ly
va phan tich thdng ké bang phin mém Stata 14.0.

Théng ké mo ta:

- Bién dinh tinh (giéi tinh, nhém tudi, thoéi quen nguy co, vi tri ton
thwong, giai doan bénh, grad mé hoc, mirc d6 loan san, diém sb bleu hién
cua E-cadherin, keratin 4, vimentin va laminin 332, biéu hién mat lién
tuc & mang day cta laminin 332): s6 ca va ti 1¢ %.
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- Bién dinh luong (tudi, ti 1& té bao biéu hién E-cadherin, keratin 4,
laminin 332 va vimentin): trung binh va do léch chuén, trung vi va
khoang tir phan vi.

Thong ké phan tich:

- C4c bién doc lap (bién nén): gigi tinh, tudi, thoi quen, cac dic diém
1am sang va giai phau bénh cia UTNMM.

- Bién phu thudc: ty Ié va mic d6 ting biéu hién cia vimentin; ty 1¢
va mirc d6 giam biéu hién cua E-cadherin va keratin 4; biéu hién mat lién
tuc cua laminin 332 ¢ mang d4y quanh dam té bao ung thu va mirc do
biéu hién laminin 332 trong bao twong té bao ung thu.

- Mdi lién quan giira tinh trang tang biéu hién vimentin va giam biéu
hién E-cadherin, keratin 4 va biéu hién mét lién tuc cua laminin 332 &
mang day quanh dam té bao ung thu va muac d6 biéu hién laminin 332
trong bao twong té bao ung thu véi cac yéu td tudi, gisi tinh, thoi quen,
dic diém 1am sang, giai phau bénh trong UTNMM:

e Kiém dinh Chi binh phuong néu >80% vong tri >5; kiém dinh
chinh xéc Fisher néu >20% vong tri <5 dé so sanh cac ti lé.

e Kiém dinh ANOVA néu phan phéi chuan hoic kiém dinh
Kruskal-Wallis néu phan phéi khdng chuan dé so sanh cac gia tri trung
binh.

e Kiém dinh T bt cap hoic kiém dinh Wilcoxon Signed Rank
so sanh gi4 tri trung binh cua ti 1¢ té bao duong tinh gitta UTNMM va
NMMBT trong cling méu

e Sirdung hé sb tuong quan Spearman dé phan tich twong quan
biéu hién gitta tirng cap dau an sinh hoc E-cadherin, keratin 4, laminin
332 va vimentin.

e DPudng cong ROC phan tich do dic hiéu va do nhay dé xéac
dinh lgi ich 1am sang caa céc protein EMT trong nghién ctu.

Tat ca céc phép kiém déu sir dung do tin cay 95% va gia tri p: sy
lién quan hay khac biét c6 y nghia thong ké khi giatri p<0,05.

Ngoai ra, nghién ctu sir dung hé sé tuong quan ndi tai ICC de
danh gia do tin cay cia hai bac si danh gia két qua nhuom hoa md mién
dich.

2.4. Kiém soét sai léch thong tin

Chon mau: chi chon vao nghién ciru nhitng ca UTNMM nguyén phét,
chua diéu tri dac hiéu ung thu va co chan doan giai phau bénh trugc méd
va sau md la carcindm té bao gai.
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Bénh &n: do nghién ciu sinh thyc hién theo mot mau théng nhat, hoi
ki bénh str, tham kham, ghi nhan chan doan bénh dua trén 1am sang va
giai phau bénh theo hd so bénh an cua bénh vién da hoi chan trudc khi
diéu tri ung thu.

L4y mau mo bénh pham ding quy cach: Mau mé do béc si phiu thuat
truc tiép cit khi phau thuat cho bénh nhan ung thu, mé bénh pham duoc
ngam trong dung dich formol 10% dém trung tinh dam bao thoi gian ¢
dinh (6 - 24g) dam bao chat lwong cho miu xét nghiém giai phau bénh
va hda md mién dich.

b0 tin cay caa xét nghiém:

e Cit lat mong md, dan 1én tiéu ban, nhuém HE va nhuém hoa
md mién dich duoc thuc hién theo qui trinh chuan caa Lab Giai phau
bénh B6 mén Bénh hoc miéng, Khoa Nha, Pai hoc Y Nha Tokyo (Nhat
Ban) do nghién ctu sinh thuc hién.

e Nghién ctru sinh da dugc huin luyén dinh chuan qua hai khoa
hoc: tir 21/7/2014 dén 20/1/2015 dat Chting nhan dinh huéng Giai phau
bénh do Bénh vién Ung busu Tp.HCM cip; va tr 10/5/2014 dén
10/5/2015 dat Chitng chi dinh huéng chuyén khoa Giai phau bénh trong
Ring Ham Mit do Dai hoc Y Dugc Tp.HCM cap (Phu luc 4).

e Danh gia két qua giai phau bénh do mot bac si Giai phau bénh
RHM va nghién ctru sinh doc doc 1ap véi nhau, so sanh véi két qua cia
béac si giai phau bénh cia Bénh vién Ung Budu Tp.HCM. Truong hop
khong théng nhat két qua, giai quyét bang cach doc trén kinh nhiéu dau
cho dén khi dat dugc sy dong thuan.

e Danh gia két qua hoa md mién dich do nghién cau sinh va
mat bac si Giai phau bénh RHM DPHYD Tp.HCM doc doc lap véi nhau.
Truong hop két qua khéc biét, nghién cau sinh va bac si giai phau bénh
RHM cling hoi chan véi bac si giai phau bénh caa Bénh vién Ung Budu
Tp.HCM va théng nhit két qua qua kinh hién vi nhiéu dau. Sau 2 tuan,
nghién ctu sinh chon ngau nhién 20% sé ca doc lai dé kiém tra do kién
dinh cuia chan doan, két qua dat 100%.

2.4. Véan @@ y dirc trong nghién cieu

- Pé cuong nghién ctru da duoc théng qua Hoi dong dao dirc trong
nghién ctiu y sinh ctua Pai hoc Y Duge Tp.HCM va da dugc Hoi dong
Pao duc chap thuan cac khia canh dao dirc vao ngay 22 thang 9 nam 2014
s6 216/PHYD-HD.

- Bénh nhan duoc giai thich rd v& muyc tiéu nghién ciu, cung cap day
du céc thong tin c6 lién quan, giai thich rd cac van dé bénh nhan con thic



12

méc. Chi tién hanh khi bénh nhan hiéu, dong y tham gia nghién cau va
ky tén vao gidy dong thuan; hop tac trong phong van, 1am bénh an va luu
trir thong tin. Bénh nhan c6 quyén ddng y, tir chdi hozc rat khoi nghién
ctiru bat cir khi nao, véi bat ct ly do gi.

- Nghién cau hoan toan khong can thi¢p vao qua trinh diéu tri bénh,
chi sir dung md bénh pham da vui sap sau phau thuét cat rong ung thu
trong ké hoach diéu tri cta bénh vién.

- Bao mat céc thong tin caa bénh nhan bing cach ma hoa dit liéu thu
thap.

- Mau mé bénh pham duoc cit lat, nhuém HE, nhudém héa md mién
dich E-cadherin, keratin 4, laminin 332 va vimentin, sau d6 doc va phan
tich ket qua; khong dugc st dung cho muyc dich nao khac.

- Toan b chi phi xét nghiém héa mé mién dich do nguoi nghién cau
chi tra.

CHUONG 3: KET QUA

3.1. Ti 1¢ biéu hién E-cadherin va keratin 4 trong ung thw, loan sén
va niém mac miéng binh thudong

3.1.1. Ti I¢ va mirc d9 biéu hién E-cadherin

3.1.1.1. Biéu hi¢n E-cadherin trong ung thw va so véi NMMBT

nvr . 148

"‘%k Vil 4 R AR

A. E-cadherin duong tinh manh B. Bdo toAn’ E-cad trong mo
100% 0 NMMBT (ho so 24197/14)  ung thu (so ho so 15148/15)

Hinh 3.1. Biéu hién E-cadherin trong NMMBT va ung thir

Ti 1é % trung binh biéu hién E-cadherin trong UTNMM la 94,9 +
13,5%, khac biét c6 y nghia so vai ti 1€ 99,6 + 1,7% trong NMMBT (p <
0,001). Mirc d6 biéu hién E-cadherin ciing khac biét c6 ¥ nghia giita
UTNMM va NMMBT (p < 0,001) (Bang 3.2).
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Bing 3.2. Biéu hién E-cadherin trong UTNMM va so véi NMMBT

. Ung thw Binh thwong
Biéu hién E-cadherin N=130 N=111 p
S0 ca (%) s6 ca (%)
Ao T
Tilg % E-cad 94,9 (13.5) 996(1,7)  <0,001°

Trung binh (dé léch chuan)
Ti 1é¢ % E-cad
Trung vi (khodng tir vi)
Mikc do E-cad
b6 0 (<90%) 18 (13,8) 0 (0) <0,001°
Do 1 (>90%) 112 (86,2) 111 (100)

a Kiém dinh t; ® Kiém dinh Wilcoxon Ranksum; © Kiém dinh chinh xdc Fisher
3.1.1.2. So sanh ti 1& va mirc dd biéu hién E-cadherin trong ung thw,
loan sdn va niém mac miéng binh thuwdng

Ti 18 va murc d6 biéu hién E-cadherin khac biét ¢ y nghia giita ung
thu, loan san va NMMBT (p < 0,05) (Bang 3.3):

- Ti Ié % trung binh biéu hién E-cadherin trong NMMBT 12 99,6 +
1,7%, giam 98,8 + 3,6% trong loan san va tiép tuc giam con 94,9 +
13,5% trong ung thu.

- Tat ca 100% NMMBT biéu hién E-cadherin mirc do 1 (46 1 —
Ecad). Giam biéu hién E-cadherin (d6 0 - Ecad) xay ra trong loan
san nang (4,5%) va trong ung thu (13,8%).

Bing 3.3. So sanh biéu hién E-cadherin trong ung thi, logn san, NMMBT

UTNMM Loan sin Binh thwong
Biéu hién E-cadherin N=130 N=44 N=111 p
sbca (%) sdca(%) sbca(%)

100 (95 - 100) 100 (100 - 100) <0,001°

Ti l¢ % E-cad

.. 94,9 (135 98,8(3,6) 99,6 (1,7 0,0152
Trung binh (d¢ léch chuan) = (13.5) 8(36) 67 ’

Ti ¢ % E-cad 100 100 100 0.015b
Trung vi (khoang tir vi) (95-100) (100-100) (100-100) ™
Mirc d E-cad
D6 0 (< 90%) 18(13,8) 2(4,5) 0 (0) <0,001°

D6 1 (> 90%) 112 (86,2) 42(955) 111 (100)
a Phan tich ANOVA; ° Kiém dinh Kruskal Wallis; ¢ Kiém dinh chinh xac Fisher
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3.1.1.3. Lién quan giira biéu hién E-cadherin véi 1am sang, giai phiu
bénh ung thu niém mac miéng

Khong co su khéc biét rd vé mic do biéu hién E-cadherin giira nam
Va nit, giita c4c nhdm tudi, cac thoi quen nguy co, cac vi tri ung thu, cac
kich thude budu nguyén phat, tinh trang di can hach va giai doan ung thu
(p > 0,05).

C6 sy khac biét ¥ nghia thong ké giita mirc do biéu hién E-cadherin
theo d¢ ac tinh (grad) mé hoc cia UTNMM: Giam biéu hién E-cadherin
(d6 0) (< 90%) tir 7,1% trong grad 1, ting dan 15,6% trong grad 2 dén
40% trong grad 3 (p < 0,05).

3.1.2. Ti 1¢ va mirc dd biéu hién keratin 4

3.1.2.1. Biéu hién keratin 4 trong ung thw va so v6i niém mac miéng
binh thuwong

a. Biéu hién keratin 4 trong niém mac miéng binh thuong

Biéu hién keratin 4 (K4) trong toan bo mau NMMBT nhét quéan vé
mirc d6 va vi tri. Trong NMMBT, tat ca té bao gai cho dén I6p bé mat
biéu md biéu hién K4 duong tinh véi cudng d6 manh, lién tuc va dong
nhét; cac té bao day va can day khong biéu hién K4. V& muc do, da sd
NMMBT (70 ca; 63,1%) biéu hién 100% K4 duong tinh, cac ca con lai
(41 ca; 36,9%) c6 giam biéu hién K4 nhung van bao ton duoc trén 75%
cho nén tit ca NMMBT biéu hién K4 d¢ 1.

Ti & biéu hién keratin 4 trong NMMBT khdng khac nhau rd giira cac
nhom tudi, gitra nam va nit, giira cac vi tri ung thu trong miéng va giita
cac thoi quen nguy co (p > 0,05).

b. Keratin 4 trong ung thu niém mac miéng

Hau hét té bao ung thu mat protein keratin 4 nén biéu hién keratin 4
bi giam rat nhiéu, da s6 UTNMM (93,1%) biéu hién K4 dudi 30% (d6
3); chi ¢6 8 ca (6,1%) biéu hién K4 tir 30-50% (d6 2), va 1 ca (0,8%) con
bao t6n 90% K4 (do 1).
¢. So sanh biéu hién keratin 4 trong ung thw véi NMMBT

Ti 1& va mirc d6 biéu hién keratin 4 trong UTNMM khéc biét rit co y
nghia so véi trong NMMBT (p < 0,001) (Bang 3.4). Ti 1€ trung binh
keratin duong tinh & NMMBT 14 94,1%, bi giam rat nhiéu 6 UTNMM
trung binh 6,3%, trung vi 0% (p < 0,001). Phan tich thong ké cho théy ti
16 mat biéu hién keratin trong UTNMM ddc 14p, khong bi anh hudng boi
ti 1 biéu hién K4 trong NMMBT (p > 0,05).
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Bing 3.4. Biéu hién keratin 4 trong ung thir va so véi NMMBT
Ung thw  Binh thuong
N=130 N=111 P

6,3 (12,7) 94,1 (8,4)

Biéu hién keratin 4

Ti 1€ % keratin 4

Trung binh (36 léch chuan) <0,001
Trung vi (khodng tir vi) 0(0-5) 100 (90-100)
Mikrc do keratin 4 <0,001
bo 1 (=70%) 1(0,8) 111 (100)
Do 2 (30-70%) 8(6,1) 0 (0)
Do 3 (< 30%) 121 (93,1) 0 (0)

Kiém dinh Wilcoxon Signed Rank

LIRS
o)

A. Biéu hién keratin 4 trong NMMBT (s6 ho so 11386/15)

Y

vo

i
AN

-~

B. Té bao ung thu biéu hién C. Té bao ung thw giam biéu hién
keratin 4 (s6 ho so 2923/15) keratin 4 (ho so 10932/14)
Hinh 3.2. Biéu hién keratin 4 trong NMMBT va UTNMM

Tat ca 111 ca NMMBT biéu hién K4 cao tir 75 - 100% (d6 1). Tuy
nhién, trong 130 ca ung thu, ti 1& % K4 duong tinh giam rat nhiéu, tham
chi c6 dén 85 ca (65,4%) biéu hién K4 chua téi 5% (d6 3); trong d6 68
ca (52,3%) mat hoan toan va 17 ca (13,1%) biéu hién tir 1 - 4%.

C6 45 ca (34,6%) ung thu biéu hién K4 trén 5%, bao gom 1 ca (0,8%)
do 1; 8 ca (6,1%) d6 2 va 36 ca (27,7%) do 3. Su khéc biét nay rat co y
nghia théng ké (p < 0,001).
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3.1.2.2. Biéu hién keratin 4 trong loan san va so véi niém mac miéng
binh thuwong

Ti I¢ trung binh keratin 4 duong tinh cao 94,8% trong NMMBT,
nhung giam rat nhiéu trong loan san biéu mé véi ti 1¢ biéu hién chi con
23,3%. Tat ca NMMBT biéu hién K4 tir 80 - 100% (d6 1); trong khi hau
hét loan san (97,7%) giam biéu hién K4, cha yéu ¢ do 2 va do 3. Su khac
biét rat co y nghia théng ké (p < 0,001) (Bang 3.5).

Bdng 3.5. Biéu hi¢n keratin 4 trong logn san va NMMBT
Loan san Binh thudng

Biéu hién keratin 4 N = 44 N =111 P
s6 ca (%) S0 ca (%)
Ti 1€ 9% keratin 4
Tru;qg binh (@4 léch chuan) 23,3 (20,0) 94.8(7.3) <0,001
Mirc d6 keratin 4 < 0,001
bo 1 (>70%) 1(2,3) 44 (100)
Do 2 (30-70%) 17 (38,6) 0 (0)
Do 3 (< 30%) 26 (59,1) 0 (0)

Kiém dinh Wilcoxon Signed Rank
3.1.2.3. So sanh biéu hién keratin 4 trong ung thw, loan san va niém
mac mi¢ng binh thwong
Bdng 3.7. So sanh biéu hién keratin 4 trong ung thu, logn san
va niém mac miéng binh thuwong

. Ung thw Loansan Binh thwong
Bieu hién keratin 4 N=130 N=44 N=111 p
soca(%) soca(%) soca(%)

Ti 1€ % K4 Trung binh

2 a
(35 léch chudn) 6,3(12,7) 23,3(20,0) 94,1(8,5) <0,001

Mirc d§ K4
Do 1 (=70%) 1(0,8) 0 (0) 111 (100)  <0,001b
Do 2 (30-70%) 7(54) 15 (34,1) 0(0)
Do 3 (< 30%) 122 (93,8) 29 (65,9) 0(0)

2 Kiém d@inh ANOVA,; °Kiém dinh chinh xac Fisher

Ti I& va mirc do biéu hién keratin 4 khéc biét rat co y nghia giira ung
thu, loan san niém mac miéng véi niém mac miéng binh thuong (p <
0,001). T4t ca 100% NMMBT biéu hién keratin 4 & d6 1; trong khi d6
mét biéu hién keratin 4 xay ra & md loan san va ung thu, da sb loan san
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(65,9%) va hau hét mé ung thu (93,8%) mét keratin 4 nhiéu, biéu hién do
3 (Bang 3.7).

3.1.2.4. Lién quan giira biéu hién keratin 4 véi 1am sang, giai phau
bénh ung thw niém mac miéng

Céc mirc d6 biéu hién keratin 4 trong ung thu niém mac miéng khéc
nhau khdng c6 y nghia thong ké vé tudi, thoi quen, vi tri ung thu, kich
thudc budu nguyén phét, tinh trang di can hach, giai doan ung thu, d6 ac
tinh mé hoc ctia ung thu (p > 0,05).

3.1.3. Xac dinh lgi ich 1&m sang cia E-cadherin va keratin 4 qua phan
tich dwong cong ROC vé @9 nhay va dic hiéu

Puong cong ROC la biéu dd minh hoa trinh bay kiém dinh & cac
ngudng phan biét khac nhau. Pudng cong nay xac dinh diém cit t6i wu
dé giam thiéu ti I¢ duong tinh gia va am tinh gia bang cach tbi da hoa do
nhay va do dac hiéu. Kiém dinh nay duoc sir dung trong phan loai hay
xac dinh tién lugng.

Trong nghién ctru nay, diém sé ving duéi dudng cong dugc st dung
dé danh gia kha nang tién doan phan biét gitta UTNMM véi loan san,
gitra UTNMM véi NMMBT va gitra loan san véi NMMBT.
3.2.3.1. Gia tri chin doan phan biét ciia biéu hién E-cadherin

Dién tich dudi duong cong ROC cho biét tri sb nay la 0,61 véi do
nhay 95,5%, d¢ dac hiéu 25,38%, gia tri tién doan duong 86,85%, gia tri
tién doan 4m 52,22% nén biéu hién E-cadherin it c6 ¥ nghia trong viéc
phan dinh md ung thu va mo6 ni€ém mac miéng binh thuong. Mit khac,
dién tich duéi dudng cong ROC cho biét trj sé nay 1a 0,57 véi do nhay
100% nhung d¢ dac hiéu 1a 0% cho thiy E-cadherin khong ¢ y nghia
phéan biét mé ung thu v4i mo loan san.
3.1.3.2. Gia tri chan doan phan biét ciia keratin 4
a. Biéu hién cia keratin 4 phan biét mé ung thu véi binh thwong

Dién tich dudi duong cong trong phéan tich ROC chirc nang phan biét
gitta UTNMM véi NMMBT 12 0,99 cho thay keratin 4 mot dau an rat
chinh x4c va biéu hién keratin 4 rit c6 y nghia trong viéc phan dinh mo
ung thu vgi md niém mac miéng binh thuong. V6i do nhay 99,23% va
do dac hiéu 100%, gié tri tién doan duong 100% va gia tri tién doan am
99,11% cho biét néu st dung keratin 4 dé chan doan ung thu thi kha ning
keratin 4 x4c dinh ngudi d6 bi ung thu 1 99,23% (Biéu db 3.2).
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Biéu d6 3.2. Gia tr; biéu hién keratin 4 trong chan dodn phdn biét
mo ung thw voi mO niém mac miéng binh thuong
b. Biéu hién cua keratin 4 phan biét mé ung thw véi mé loan san
Dién tich dudi dudng cong ROC cho biét tri sb nay 1a 0,79 véi do
nhay 94,62%, do dic hiéu 34,09%, gia tri tién doan duong 80,92% va gié
tri tién doan am 68,18% nén keratin 4 co thé co y nghia trong viéc phan
dinh mo ung thu véi mo loan san (Biéu db 3.3).
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Biéu dé 3.3. Gia tr; biéu hién keratin 4 trong chan dodn phdn biét
) mo ung thur véi mo logn san
3.2. Biéu hién héa mdé mien dich caa laminin 332
3.2.1. Ti I¢ biéu hién laminin 332 & mang day dam té bao ung thw
Két qua biéu hién laminin 332 ¢ mang day cAc dam té bao ung thu:
o 20% c6 mang day lién tuc;
o 62% c6 mang day nhung khong lién tuc;
o 18% khong c6 mang day.
Nhu vy, da sb truong hgp UTNMM cé giam hoac khong biéu hién
laminin 332 ¢ mang day, chiém ti 1& 80%.
3.2.2. Ti I¢ va mirc d9 biéu hi¢n laminin 332 trong bao twong CAc té
bao ung thw
Ti 18 trung binh biéu hién laminin 332 trong bao twong céc té bao
ung thu 12 31,7%, véi cac mirc d6 biéu hién sau:
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5% d6 0 (laminin 332 bao twong am tinh: 0%);

25% d6 1 (laminin 332 bao twong duong tinh yéu 1 - 10%);
49% d6 2 (laminin 332 bao tuong duong tinh vira 11-50%);
21%d0 3 (lammln 332 bao tuong duong tinh manh > 50%).

f A \é-_ 3 7%
b '7\- b A 2o g5 ;
< .

:‘k‘: o7 3 ’X- ‘ %
n% : é.: "" of
e NR At I P a9
h ( ‘ ‘ , - 4 - Y 3 "
A. Biéu hlen lamznzn 332 du’ong B. Biéu hién laminin 332
tinh manh (do 3) trong bdo tuong duong tinh vira (30%) (@6 2)
te bao ung thu (90%) va lién tuc va lién tuc o mang dday
¢ mang day (so hé so 5077/15) (so ho so 2662/15)

Hinh 3.3. Biéu hién laminin 332 trong bdo tiwong cdc té bao ung thir
va & mang ddy quanh cdc dam té bao ung thw trong mé lién két
3.2.3. Lién quan giira biéu hign laminin 332 véi 1am sang, giai phau

bénh ung thw

Biéu hién laminin 332 & mang d4y cta dam té bao ung thu va trong
bao twong cac té bao ung thu khong khac biét rd giita nam va nir, giita
cac nhom tudi, cac thoi quen nguy co, cac vi tri ung thu, cac kich thude
budu, tinh trang di can hach va cac giai doan ung thu (p > 0,05).

Co su khac bi¢t y nghia thong ké trong biéu hién laminin 332 theo d6
4c tinh (grad) mé hoc cua carcindm té bao gai:

Ti 16 ung thu khéng c6 mang day quanh dam té bao ung thu ting dan tir
grad 1 (5,4%), dén grad 2 (25%) va cao nhét & grad 3 (40%) (p < 0,05).

Biéu hién laminin 332 d6 2 va 3 (> 11%) tang dan tir grad 1 (64,3%)
dén grad 2 (70,3%) va cao nhat trong grad 3 (90%); nguoc lai biéu hién
do 0val (< 10%) giam dan tir nhém grad 1 (35,7%) sang grad 2 (29,7%)
va thap nhat & nhom grad 3 (10%) (p < 0,05).
3.3. Biéu hi¢n hda md mién dich ciia vimentin trong ung thw niém
mac miéng
3.3.1. Ti 1§ va mike @9 biéu hign vimentin trong UTNMM

Nhuoém héa mé mién dich cho két qua 47% UTNMM c6 té bao gai 4c
tinh biéu hién diu an trung mo vimentin duong tinh, chii yéu dwong tinh
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& mic do yéu (25% do6 1) va mirc do vira (14% d6 2), it gap duong tinh
do 3 (7%) va do 4 (1%):
53% d6 0 (biéu hién vimentin < 5%);
25% d6 1 (vimentin duong tinh yéu 5 - 25%);
14% @06 2 (vimentin duong tinh vura 26 - 50%);
7% d¢ 3 (vimentin duong tinh kha cao 50 - 75%);
1% d0¢ 4 (vimentin duong tinh cao >75%).

A. Vimentin duong tinh dé 1 B. Vimentin dirong tinh do

(s6 ho so 12764/15) o3
(s6 ho so 20632/14)

Hinh 3.4. Biéu hién vimentin trong ung thir niém mac miéng

3.3.2. Lién quan giira biéu hién vimentin véi 1am sang, giai phiu bénh
ung thw

Bicu hi¢n vimentin trong UTNMM khong c6 su khac biét theo gisi
tinh, tuoi, thoi quen nguy co, vi tri va kich thude ung thu nguyén phat,
tinh trang (;i cén hach va giai doan ung thu (p < 0,05). Tuy nhién, co su
khac biét rat c6 y nghia thong ké trong biéu hién cua vimentin theo d6 &c
tinh md hoc cta ung thu (p < 0,001). Grad md hoc cang cao, biéu hién

vimentin cang cao. Biéu hién vimentin tang dan tir 34% & nhom grad 1
dén 52% & nhom grad 2 va cao nhat 90% nhém grad 3.
3.4. Lién quan giira 4 ddu 4n EMT trong ung thw niém mac miéng
M&i lién quan gitra cac ddu 4n EMT duoc danh gia dbi véi cac ton
thwong UTNMM bang céch sir dung hé sé twong quan véi biéu hién lan
luot keratin 4, E-cadherin va sau cung laminin 332 Iam chuan. Voi
keratin 4 1am chuan, biéu hién keratin 4 khdng lién quan vai biéu hién E-
cadherin, laminin 332 va vimentin (p > 0,05) (Bang 3.8).
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Bing 3.8. Lién quan giita biéu hién keratin 4 véi E-cadherin, laminin,
vimentin trong ung thu niém mac miéng

Keratin 4 Twong quan

UTNMM bo1 b6 2 b6 3 P Spearman R
E-cadherin 0,356 0,08

bo 0 0 (0) 2(11,1) 16 (88,9)

bo 1 1(0,9) 5 (4,5) 106 (94,6)
Laminin 0,197 0,19

b6 0 0 (0) 1(14,3) 6 (85,7)

bol 1(3,0) 3(9,1) 29 (87,9)

bo2 0 (0) 3(4,8) 60 (95,2)

bo3 0 (0) 0 (0) 27 (100)
Vimentin 0,959 0,11

b6 0 114 5(7,2) 63 (91,3)

bo1 0 (0) 1(3,0) 32 (97,0)

D62 0 (0) 1 (5,6) 17 (94,4)

Do 3/4 0 (0) 0 (0) 10 (100)

Kiém dinh chinh xdc Fisher
Khi st dung E-cadherin 1am chuin dé so sanh, biéu hién cua E-
cadherin trong UTNMM khéng c6 méi lién quan vai biéu hién cua
laminin 332 trong bao twong nhung lién quan c¢6 y nghia véi biéu hién
clia vimentin nhung vé6i trong quan nghich (p < 0,05); tuy nhién, hé s6
tuong quan Spearman thap (R = - 0,2) (Bang 3.9).
Bdang 3.9. Lién quan E-cadherin vdi laminin, vimentin trong ung thuw

E-cadherin Twong quan
UTNMM boo bo1 P Spearman R
Laminin 332 0,292 0,05
bo 0 2 (28,6) 5(71,4)
bo 1 3(9,1) 30 (90,9)
b6 2 11 (17,5) 52 (82,5)
bo 3 2(7,4) 25 (92,6)
Vimentin 0,029 -0,20
bo 0 5 (7,2) 64 (92,8)
bol 6 (18,2) 27 (81,8)
bo 2 6 (33,3) 12 (66,7)

Po 3 1(10) 9 (90)
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Kiém dinh chinh xéac Fisher

Véi laminin 332 1am chuan dé so sanh cho thiy c6 méi tuong quan
thuan giira biéu hién laminin 332 trong bao tuong va biéu hién cua
vimentin (p < 0,05); tuy nhién, h¢ sé twong quan Spearman khong cao (R
=0,3) (Bang 3.10).
Bing 3.10. Lién quan biéu hién laminin 332 va vimentin trong ung thuw

Ung Vimentin Twong quan
thu boo bo1 bo2 Do3/4 P Spearman R
Laminin 0,045 0,30

D60 5(714) 2(286) 0(0) 0(0)
P61 22(66,7) 6(182) 5(152) 0(0)
D62 34(540) 18(286) 6(95) 5(7.9)
P63 8(296) 7(259) 7(259) 5(18,5)

Kiém dinh chinh xdc Fisher
KET LUAN
1. Biéu hién caa hai d4u 4n biéu mé E-cadherin va Keratin 4 trong
ung thw, loan san va niém mac miéng binh thwong; phan tich sw lién
quan véi 1am sang va giai phau bénh.
e Biéu hién cia E-cadherin:

Ti 1& biéu hién E-cadherin trong UTNMM 1a 94,9% (13,8% d6 0 va
86,2% do 1); trong LSNMM 1a 98,8% (4,5% dd 0 va 95,5% do 1); trong
NMMBT 14 99,6% (100% d6 1). Su khac biét nay ¢6 ¥ nghia théng ké (p
< 0,05).

Trong loan san biéu md miéng, ti 1& biéu hién E-cadherin giam c6 y
nghia (p < 0,05) nhung murc d6 biéu hién van bao ton gan tuong duong
véi NMMBT. Trong khi d6, UTNMM c¢6 ti 1€ va mirc do biéu hién E-
cadherin giam nhiéu so véi NMMBT (p < 0,001).

Giam biéu hién E-cadherin lién quan véi tang d6 &c tinh mé hoc ung
thu (p < 0,05). Ung thu c6 d6 &c tinh md hoc cang cao thi cang giam biéu
hién E-cadherin.

e Biéu hi¢n ciia keratin 4:

Ti 1& biéu hién keratin 4 trong UTNMM 1& 7% véi cac mirc d6 2,3%
do 1; 7,7% d6 2 va 90% do6 3; trong loan san la 23,3% véi 2,3% do 1;
38,6% d6 2 va 59,1% do6 3 khac biét rét c6 ¥ nghia so véi trong NMMBT
biéu hién ti 18 94,1% va 100% & d6 1 (p < 0,001).
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Biéu hién keratin 4 giam rat nhiéu trong UTNMM so vsi NMMBT (p
< 0,001). Nhugm héa mé mién dich keratin 4 c6 thé gidp phan biét mo
niém mac miéng lanh - ac vé mat sinh hoc mot cach khach quan va rd
rang, giup nhan dién ranh giéi niém mac miéng binh thuong va ung thu
dé xac dinh ria phau thuat c6 an toan hay khong.

Keratin 4 giam biéu hién rd trong loan san, cho du 1a loan san nhe,
khac biét c6 y nghia so voi NMMBT (p < 0,001). Do d9, keratin 4 ciing
1& mot dau an sinh hoc khéch quan gitp phan biét loan san véi biéu mo
miéng binh thuong. Khi biéu hién keratin 4 dwong tinh giam nhiéu con
dudi 30% (do 3) goi y kha nang loan san nang, nguoc lai keratin 4 trén
70% (d6 1) goi y niém mac miéng binh thuong, keratin 4 tir 30 - 69% (d6
2) thuong 12 loan san nhe va vira. Két qua nay ciing goi ¥ bat thuong K4
Xay ra sém trong qua trinh sinh ung thu.

Biéu hién keratin 4 khac biét khdng c6 y nghia théng ké theo céac yéu
t6 1am sang va do ac tinh mod hoc cia UTNMM (p > 0,05) cho thay tinh
nhat quan vé tinh trang mat biéu hién K4 trong UTNMM, goi ¥ K4 c6
thé 1a mot du an sinh hoc chan doan UTNMM c6 tinh doc 1ap cao — bt
ké tudi, gidi, thoi quen nguy co, vi tri, giai doan 1am sang ciing nhu d6 ac
tinh mé hoc cta ung thu; khi da thanh ung thu thi K4 khong bi anh huang
bai cac yéu td nhu tinh trang di cin hach, giai doan ung thu. Su hang dinh
nay cua K4 cé thé 1a mot yéu té thuan loi dé nhan dién ung thu cho du
tinh huéng nao.

2. Biéu hién cia ddu 4n mang day laminin 332 trong UTNMM va
phan tich sw lién quan véi 1am sang va giai phau bénh

Da s6 (80%) UTNMM giam va/hoic khong biéu hién laminin & mang
day quanh cac dam té bao ung thu, bao gébm 62% c6 mang day nhung
khong lién tuc va 18% khong c6 mang day. Giam biéu hién laminin &
mang day lién quan véi tang do ac tinh md hoc ung thu (p < 0,001):
laminin duong tinh 94,6% & nhom grad 1, giam con 73% ¢ nhoém grad 2
va thip nhit 60% & nhém grad 3.

Ti I¢ trung binh biéu hién laminin 332 trong bao twong cac té bao ung
thu 1a 31,7%, Véi cac mac do biéu hién: 5% do 0; 25% do 1; 49% do 2
va 21% d6 3. Biéu hién laminin trong bao twong ting dan theo do 4c tinh
mo hoc ung thur (p < 0,05): tir 64,2% & nhom grad 1 dén 70,3% grad 2 va
cao nhat 90% trong grad 3.

3. Biéu hién dau 4n trung mé vimentin trong UTNMM va phan tich
su lién quan véi 1am sang, giai phiu bénh
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Ti 1¢ ung thu té bao gai niém mac miéng biéu hién dau an trung md
vimentin dwong tinh 1a 47%, chi yéu mirc d6 yéu (25% d6 1) va vira
(14% d6 2), it gap duong tinh manh (7% d6 3 va 1% do 4). Biu hién
vimentin lién quan véi do ac tinh md hoc ung thu (p < 0,001): biéu hién
vimentin duong tinh (> 5%) ting dan tir 34% ¢ nhom grad 1, dén 52% ¢
nhom grad 2, cao nhat 90% & nhém grad 3.

4. Lién quan biéu hi¢n giita bon dau 4n EMT trong UTNMM

C6 su twong quan nghich giita biéu hién E-cadherin va vimentin trong
UTNMM. Giam biéu hién dau 4n biéu md E-cadherin va ting biéu hién
dau an trung mé vimentin trong céc té bao gai 4c tinh cho thay dau hiéu
cia quad trinh  EMT trong UTNMM (p < 0,05
R =-0,2). C6 mbi twong quan thuan giira biéu hién laminin 332 & bao
tuong va biéu hién vimentin trong UTNMM (p < 0,05; R = 0,3).

Qua khao sat hda mé mién dich voi danh sach khang thé bao phii toan
bo phd chuyén dang biéu mé — trung md (EMT) bao gom E-cadherin,
keratin 4, laminin 332 va vimentin, nghién ctru nay da cung cip bang
chang vé sy hién dién cua chuyén ddi biéu ma-trung md (EMT) trong
carcinom te bao gai niém mac miéng & nguoi Viét Nam vai giam biéu
hién dau an biéu mo E-cadherin, keratin 4 va ting biéu hién dau an trung
md vimentin. Ti 1 kha cao 50,8% ung thu niém mac miéng dat duoc kiéu
hinh EMT, trong d6 40,8% kiéu hinh EMT mét phan va 10% kiéu hinh
EMT hoan toan.

KIEN NGHI

Dua vao cac két qua trong nghién ctru, chlng t6i xin ¢ mot sb kién
nghi nhw sau:

1. Nhuoém héa mé mién dich keratin 4 1a mot xét nghiém chan doan
khéch quan va hitu dung, c6 thé (tng dung gidp chan doan sém loan san va
hd trg thém thong tin chan doan murc do loan san, dong thai gitp phan biét
rat rd md ung thu v6i mé binh thuong dé xac dinh dién cit phau thuat da
rong va an toan tir do dinh hudng diéu tri tiép theo phu hop.

2. Tiép tuc nghién ciu trong UTNMM véi qui mo 16n hon, theo ddi
sau diéu tri nham xac dinh va &g dung cac gia tri chan doan va tién lugng
cua cac diu 4n EMT, dic biét 1a cua keratin 4 trén thyuc té 1am sang, va
phét trién liéu phap nham trang dich ngin chan hozc can thiép vao qua
trinh EMT trong ung thu dé phong ngira hodc diéu tri sy xam lan va di
can cua ung thu. Day 1a nghién ctru vé loan san biéu md miéng dau tién
& Viét Nam, do d6 can tiép tuc nghién ctu loan san & nguoi khong ung
thu va nghién ctu cac diu 4n EMT trong loan san.



